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Abstract 
Lung surfactants (LS), a complex of ~90 % lipids (mainly DPPC) and ~10 % surfactant 
proteins (SP-B and SP-C), absorb rapidly to an air-liquid interface and then lower surface 
tension down to near zero during respiration. Intratracheal instillation of exogenous LS 
preparations can effectively compensate for surfactant deficiency in premature infants with 
respiratory distress syndrome (RDS). Clinically used Surfacten
®
, a modified bovine lung extract 
and an effective surfactant replacement in the premature infants, contains mainly 
phospholipids and two surfactant specific proteins of SP-B and SP-C. The extract is 
supplemented with DPPC, PA, and tripalmitin. In premature infants, instillation of Surfacten
®
 
leads to an drastic improvement in lung function and compliance. Then, synthetic surfactant 
peptides based on the SP-B and SP-C sequences can mimic the structural properties and the in 
vivo function of them. In the present study, we have investigated the interfacial behavior of 
spread monolayers of the DPPC/PG/PA (= 68:22:9, by weight) mixture, Hel 13-5 peptide, and 
Surfacten
®
. The aim of this work is to confirm the potential use of our preparations in 
comparison with Surfacten
®
. The investigations presented here will provide insight into the 
clarification of LS functional mechanisms through the air/alveolar interface and into the 
development of synthetic LS preparations with synthetic proteins or peptides. 
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要旨 
肺胞表面を覆っている肺サーファクタント(LS, 脂質−タンパク質複合体)は肺胞の表面張
力を低下させることにより呼吸時の肺胞拡張の負担を軽減し、また外来性ウィルスや細菌への一次
免疫作用も併せ持っている。LS は肺胞 II 型細胞で合成され、肺胞腔に分泌されるとラメラ構造か
ら管状ミエリン構造へと形態を変化させる。その後、LS は肺胞表面の気/液界面に吸着し単分子膜
を形成する。LS の欠乏は呼吸窮迫症候群(RDS)を発症させるが、現在この治療薬としては動物由来
のものが主流である。しかしながら、この動物由来型治療薬はアレルギー疾患を引き起こす可能性、
牛海綿状脳症(BSE)等の動物感染症の問題からその使用が懸念されている。またその抽出・精製過
程には莫大な労力を伴うため非常に高価となり、また未熟児以外には保険診療適用外の現状である。
ここではモデルペプチドを含有した人工調製型 LS に焦点を当て、これまでの研究・開発動向を紹
介する。 
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（１）SP-B タンパク質の代替モデルペプチドの作製と機能解析 
我々は先ず一連の疎水性・親水性バランス(HHB)を持つアミノ酸 18 残基からなるモデルペ
プチドを新規に合成し、これらペプチドと生体膜との相互作用（Bulk 物性）について研究を行って
きた 1,2)。これら全てのペプチドはα－ヘリックス構造を形成する時、両親媒性構造を司るようにデ
ザインされている。その内で最も疎水性の強い Hel 13-5 (図 1)が生体リン脂質とナノチューブ状の
構造をとることが明らかとなった。この挙動は肺表面における脂質の拡散に重要な役割を果たして
いる管状ミエリン構造を彷彿させた。そこで我々は Hel 13-5 を主体とした安全で、安価で、有効な
新規人工調整肺サーファクタントの開発に取り組んできた。 
 
（２）新規人工調製肺サーファクタントの界面科学的解析 
肺サーファクタント脂質として DPPC/PG/PA (=68:22:9, wt/wt/wt)を用いた。これは、羊
水中の脂質組成と同じであり、最も有効な肺サーファクタント脂質混合物として多くの研究者によ
って使用され、また実際に RDS 治療薬にも適用されている。本研究を進めるに当たり、まず、肺
サーファクタント調製物中の構成各成分それぞれの役割を検討した。DPPC は実際の肺サーファク
タントの主成分であり、肺胞気/液界面における表面活性作用の発現に必須である。しかしながらこ
の DPPC は表面吸着能また展開能が非常に乏しく、それのみでは表面活性能を発揮できない。そこ
で最も単純な系（DPPC/Hel 13-5）において、表面吸着能を検討した 3)。その結果、DPPC 単独で
は表面にほとんど吸着されなかったが、少量の Hel 13-5 を添加により急速に吸着し、表面張力を
34 mN m–1減少させた。この結果は SP-B や SP-C のそれとの同様の挙動であることから、Hel 13-5
は肺サーファクタント代替ペプチドとしての可能性を保持していることが見出された。さらに
DPPC/PA/Hel 13-5 と DPPC/PG/Hel 13-5 の三成分系の実験から、以下の項が明確となった 4-12)。 
１．PG は、アニオンであることから Hel 13-5（カチオン）と選択的に相互作用し、膜の圧縮に
伴って Hel 13-5 の脱着現象を促進し、その後安定な二分子膜様構造をとる。  
２．PA は前項目１の役割を果たしているが、主として DPPC 膜の耐崩壊性作用を増強する。 
これら個々の構成成分の役割を踏まえ、次に in vitro で新規人工調製肺サーファクタント
(DPPC/PG/PA/Hel 13-5)と RDS 治療薬(Surfacten®)との物性比較を行った。種々の表面物性解析法
（–A 等温線、V–A 等温線、Hysteresis 曲線、蛍光顕微鏡画像等）で比較検討した結果、表面物
性の点においてこの調製物は Surfacten®に匹敵する結果が得られた。次に、in vivo 実験としてラ
ット肺を用い、肺内動力学的側面から両調製物を比較検討した。ラット肺を気胸させ、静的な P(肺
内圧) –V(肺容量) 曲線を測定し、肺サーファクタント効果の指標とした。その結果、肺コンプライ
アンスの点においてもこの調製物は Surfacten®に匹敵することが見出された。 
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図 1  Hel 13-5 のヘリックス車輪図; L (ロ
イシン) W (トリプトファン) は疎水性ア
ミノ酸、K (リシン) は親水性アミノ酸。 
